新規HIV治療標的であるTim-3の動物モデルの開発 by 藤田  剛
新規HIV治療標的であるTim-3の動物モデルの開発
著者 藤田  剛
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第16271号
URL http://hdl.handle.net/10097/61151
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
博士論文題目 新規 HIV 治療標的である Tim-3 の動物モデルの開発   
 
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学 専攻 
病態病理学 講座 免疫学 分野 
氏名 藤田 剛  
 
 
抑制性受容体である T cell immunoglobulin- and mucin domain- containing molecule-3 
(Tim-3) は、がんや HIV などの慢性感染症時に、exhausted(疲弊)CD8 T 細胞上に発現誘導され、
細胞の免疫機能を負に制御する。この機能を阻害することで疲弊 CD8 T 細胞を再活性化するこ
とができることが in vitro の系で示されたことから現在 HIV 感染の進行を抑える、既存の HIV
治療薬とは全く異なる作用機序をもった新規創薬起点として注目されている。しかし、HIV 感染
のモデル動物である simian immunodeficiency virus(SIV)感染アカゲザルにおける Tim-3 の発
現や免疫学的機能は全く明らかにされておらず、このことが創薬開発の大きな妨げとなってい
た。そのため本研究では SIV 感染アカゲザルの Tim-3 の発現と機能について明らかにすること
を目標とした。まずフローサイトメトリーを用いてアカゲザルの Tim-3 を検出する系を確立し、
次に、アカゲザルに SIV を感染させ、2、4、8、14 週間後に末梢血、リンパ節、脾臓の T 細胞
をフローサイトメトリーにより解析し、Tim-3 および別の疲弊 CD8 T 細胞マーカーである
programmed cell death-1 (PD-1) の発現の変化、CD8 T 細胞の機能との関連、ウイルスの変異
との関連を調べた。結果、SIV 感染群のリンパ節由来の CD8 T 細胞上の Tim-3 の発現は HIV 感
染時と同様に有意に上昇していた。また、血中ウイルス量と PD-1+Tim-3+CD8 T 細胞の頻度に
は正の関連がみられた。Tim-3 の発現はエフェクターメモリーCD8 T 細胞優位であり、Tim-3
陽性細胞は PMA/イオノマイシン刺激やウイルスペプチド刺激によるサイトカイン産生能と細胞
増殖能が低いことがわかった。また、Tim-3 は感染 2-8 週では SIV 特異的 CD8 T 細胞上に強発
現していたが 14 週目では Tim-3 の発現は大きく低下しておりこの動態はウイルスの変異とは同
期していないことが明らかとなった。HIV 患者では観察困難な感染 2 週後の Tim-3 の発現がサ
ルモデルで初めて明らかとなった。 
これらの結果から、SIV 感染におけるアカゲザルの Tim-3 の発現と HIV 感染時におけるヒト
Tim-3 の発現、および、アカゲザルの Tim-3 発現 CD8T 細胞とヒトの Tim-3 発現 CD8T 細胞の
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免疫学的挙動が極めて類似し、SIV 感染アカゲザルにおいても Tim-3 は疲弊 CD8 T 細胞のマー
カーとなることがわかった。以上より、Tim-3 を標的とした HIV 感染治療法の開発に SIV 感染
アカゲザルモデルの使用が極めて有効であると考えられる。 
 
 
